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{bstract
Leukoplakia is one of the premaligDant lesion in th€ oral cavity that ca$ed by many €hemical
!I.nals. bacterial, virus, tungi and also to be suppoted by €ondition ofthe patieDt. Ihe intemal thctors are
arr.1r. and promoier beside ext€mal facton as cigareite and alcohol can influ€nce. Malignant ransformation
.Etl-)d on rhe g?e and locaiion ofleukoplakia. Recentlr- reported thal le,.'r.i, plolein is the one of caused
rd lrpid composition changes in mucous membrane will cause increasing of permeability and innibition in
t larier function, that caused of the malignanl changes. lurlhermore rnalignant ransformation can be
*latFd bv the biomolecular approach thal can he contribule the mosl important information for the accurate
-{ittrrk
Leukoplakia yang merupakan salah satu l€si premaligna t€rjadi akibat pengaruh bahan-bahan
cE-:r*r rertentu, bakteri. virus, janur dan didukung oleh kondisi di dalan tubuh sendiri (rrrl). Faktor
G?r iep€ni genetik dan promotor sena fakto. ekstcmal seperli rokok. alkohol dan beberapa etiologi lain
&E xleniadi pen€etus terjadinya leukoplakia. Jenis dan lokasi leukoplakia ikul menetapkan perubalsn
-e-r! l.ri rersebut. Saat ini dilaporkan jenis protein /drarci, ikut berperan dalam proses tersebut dan
E-.:1" p€rubahan komposisi lipid menbrana nrukosa pada l€uloplak;a mempengaruhi peningkatan
Frabiliras dan menghambat ftngsi pertahanan. Pengungkapan melalui pendekatan biomolekular terhadap
rs--ivl,si maligna ini akan nemberikan kontribusi nformasi yang penting uniuk m€ngetahui perubahen
@:.nadi secara kural.
ra : . :niah KPPIKG XII
Pcndahuluan
Kelainan-kelainan yang dapal terjadi
dalam rongga mulut s€lain berbagai penyakir
infeksi. n€oplasma baik yang bersifat jinak
maupun ganas! gangguan pertumbuhan juga
berupa lesi premaligna yang memil l ' i  polensi
berubah meqiadi ganas. Satu dari lesi pre-
maligna tersebut adalah Leukoplakia rongga
mulut yang manif€stasinya berupa betcak
berwama put;h. Lesi ini seringkali ditemukan
secara kebetulan oleh dokter gigi saat pen-
derita datang berobat. karena lesi ini tidak
prmah memberi keluhan. sehingga Fenderiu
datang dalam kondisi yang sudah parah bah-
kan mrmgkin sudah menjadi karsinoma.
Leukoplakia dilaporkan sekitar 16-23%
dapat berubah nrenjadi karsinoma sel skua-
mosa,r bahkan 50% kasus karsinoma sel
skuamosa rongga muhrt dihubungkan dengan
leuloplaLia.- Dahulu . i i laporkan fre!alensi
t€rtinggi terjadi pada pria mengingat penye-
bab utama kelainan ini berasal dari tembakau'I etapi s€karang prevalensi antara pria dan
wanita hampir sama karena saat ini banyak
wanila yang merokok.'
Diagnosa leukoplakia saat ini ditegakkan
leqar pemerikiaan kl inis dan hisloparologis
yang mendasarkan pada gambaran klids dan
perubahan-p€rubahan morfologik- namun
berkembangnya ilmu dan peralatan yang
sangat pesat. deteksi perubahan maligna
dilakulan dengan lebih akurat m€lalui pende-
katan imunopatobiologik dan bimolekuler.
Pengunglapan peran lena Prolein
/erarci, yang merupakan protein normal pa-
da lapisan epitel scl skuamosa serta peru
bahan komposisi lipid yang terjadi pada
pemukaan membrana mukosa leukoplakia
dapat digunakan sebagai salah satu upaya un-
tuk mengungkapkan keiadian tersebut.
Definisi
Leukoplakia adalah suatu bercak putih
yang dapat erjadi pada seluruh mukosa rong_
ga mulut dengan manifbstasi yang cukup
bervariasi t€rgantung pada deraiat perubahan-
nya. Lesi ini diindikasikan sebagai bercak
putib yang tidak hanya terjadi pada mukosa
rongga mulut saja, tetapi juga dapat terjadi
pada vulva. utenn servikalis, kandung kemih,
saluran pemafasan bagian atas dan pelvrs
renalis.r Menurut WHO lesi putih inj dite-
tapkan sebagai suatu kelainan tersendiri dan
tidak dapat dikategorikan dengan penyakit
Saat ini diagnosa leukoplakia masih
ditegakkan atas dasar gejala klinis dan peru-
bahan histopatologis. Pada pemeriksaan kli-
nis, lesi ini memiliki ketebalan dan perluasan
yang beragam- dan hal ini sangat bergantung
padajenis dan derajat keparahan penyakitnya.
Pada umumnya bercak putih ini berbatas jelas
dan tidak dapat dik€rok dari dasamya. Peru-
hahan hislopalologrs menggunalan kriteria
yang lebih rinci meliputi berbagai perubahan
pada stratum spinosurn. dan komeum. Diag-
nosa klinis iuga harus dibandingkan dengan
lesi putih premaligna lainnya yang dapat er-
jadi pada mulosa rongga mulut sepeni Irprs
Erythemarosus dan Iichen Planur.'
Manifestasi klinis
Secara Ll inis leukoplakia mempunyai
beberapa jenis yang satu sama lain dapat
dibedakan atas dasar bentuknya. Untuk men-
iadi Ieukoplalia diperlukan lahapan terlentu
yaltu :
L fahap preleukoplakia yang dimulai dari
terbentuknya plak berwama abu-abu
tipis dan bening ranslusen, halus pemu-
kaannya dengan konsistensi lunak dan
datar.
2. Tahap leukoplakia yang ditandai dengan
pelebaran lesi ke arah lateral dan mem-
bentuk lapisan keratin yang berlebihai/
tebal dan wama menjadi lebih putih
(keruh), berfisur dan permukaannya ke-
riput/ kasar sehingga mudah dibedakan
dengan mukosa sekitamya.
Bentuk leukoplakia digolongkan dalam
trga jenrs yang DerDeoa. yaltu :
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L Homogenous leukoplakia yang rnemtllki
gambaran berupa bercak putih yang luas
dengan permukaan berombak-ombak
(like a beach ebbing t pe) atzu dapat
berupa garis-garis h^l\s (cristae) da'r
tonjol^n-tonjol an (p ap i I o ma t o us ).
1. Nodular leukoplakia yang memberikan
gambaran sebagai nodul-nodul yang
keratotik kecil dan t€rsebar di antara ber-
cak atropik pada mukosa dan merupakan
campruan antara leukoplakia yang ber-
wama putih alan eritoplakia.
3. yerrucolrr le koplskia memberikan
manifestasi berupa lesi putih yang pada
permukaannya teipecah/ terbelah dan
membentuk papula atau tonjolan dengan
keratinisasi yang tebal.
Dilaporkan adanya manifestasi gatry
ietoplakia rcngga mulut pada lidah yang
d€n!errai penderi la HIV AIDS." Lesi ini
merupakan lesi yang karakerisik karena
ormcul sebagai realsi sekunder terhadap vi-
ils Epstein Baft.' I-eukoplakia yang timbul
lan ters€bar luas memiliki potensi berubah
IltuN.
ftiologi
Proses t€rjadinya leukopiakia yang cu-
hT kompleks ditentukan oleh beberapa fak-
r:r ekstnnsik antara lain bahan kimiawi ter-
rotu bakteri. virus dan jamur, yang masih
iluh.lrrg oleh faktor intinsik kondisi dan
x'+.. '  Kelainun ini juga seringlal i  menim-
krllan keracunan dengan berbagai kelinan
ldr dalam mulosa rongga mulut yang mem-
F\ ai penyebab dan gambaran mirip satu
na lain. Etiologi leukoplakia ini di kate-
!! ilin dalam dua kategod, yaitu :'
t Faktor lokal yang lebih mengutarnakan
lada faktor iritan lokal sep€rti alkohol,
\rJdidiasK. aliran e lel'-uoga h ani s. iriusi
Delanit.  l imiawi dan kemungkinan vi-
fl.ls h€rpes simpleks- Dtekankan bahwa
t fbakau merupakan faktor penyebab
|t.dna yang didasarkan atas dasar obsel-
vasi klinis dan penelitian terhadap leu-
koplakia melalui hewan coba. Ditam-
bahkan pula bahwa infeksi jamur kan-
dida sering mengikuti leukoplakia.r Hal
ini terlihat dari hasil pemeriksaan hrs-
tologis )ang menunjutlan adanya in-
feksi kandida sebanyak 60% pada
nodular leukoplakia dan 30% pada homo-
genous leukoplakia.
2. Faktor regionay sistemit yang pada
urnurmya dikondisikan pada mukosa
rongga mulut akibat adanya penyakit
sistemik. Seperti Sifilis te$ier, defisiensi
vitamin Bl2 dan asam folat, anemra
siderofenik dan kemungkinan masih ada
laklor larn sepear defesiensi nurrisi lain
yang menyebabkan allophic glossitis.
Di samping hal yang tersebut di atas,
faktor predisposisi yang dapat mempengaruhi
timbulnya leukoplakia rongga mulut antara
lain kelainan siderofenik yang menyebabkan
terjadinya atrofi epitel secara menyeluruh,
oral submukous fibrosis dan glositis sifilitik.5
Crmbara|r Histopatologis
Gambaran histopatologis dari leukopla-
kia menunjukkan adanya perubahan-perubah-
an yang terjadi pada lapisan epitel (epider-
mis). Perubahan modologik yang umum ter-
iadi pada leukoplaki^ ad^l^h hiperorto-
keratosis yang merupakan penebalan shaturn
korne'um, hiperpalakelatorir yaitu pertum-
buhan yang berlebihan dari lapisan para-
leratosis yang masih merupakan bagian dari
stratum komeum dengan keratinisasi belum
sempurna sehingga masih menampaklan inti,
akantosis bentpa p€n€balan paala straturn
spinosur yang menyebabkan retepeg men-
jadi tidak beraturan sep€rti menebal dan
memanjang dan dis kzr atosi,r yaitu keratinisasr
yang terjadi tidak pada tempatnya- Adanya
diskeratosis ini harus diwaspadai sebagai
awal terjadinya displasi yang selanjutnya da-
pat berkembang menjadi keganasan.
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Aspek Imutrologi dar Imunopatobiologi
prdr Leukoplakia
Faktor imunologik yang terjadi pada leu-
loplakia telah banyak dilaporkan anlara lain
adanya gangguan pada limfosit T khususnya
T sitotoksik yang berperan dalam respons
imun seluler sekalip$ respon imun humoral
juga berperan." Dilaporkan adanya peningkat-
an kadar I8A yang signifikan pada pendenta
lesi pemaligna." Pemyataan ini didukung
dengan deteksi kadar IgA dan lgc dua kali
lebih tinggi pada leukoplakia yang dis-
plastik.r0 Secara imunobatobiologi hal lrn
dibul-tikan dengan melakukan penelitian pada
kasus-kasus premaligna sepeni leuloplakia.
papilloma dan pachydermia dengan uji labo-
ratoris terhadap limfosit." Pemeriksaan lim-
fosit yang diambil dari darah tepi meng-
gunakan pewamaan sitokimia dengan enzim-
en?jm N-acetyl-bela-gluco-saminidase bela'
ghcoronidase, acid phosphalase dan
gtcogs, menmjukkan reaksi dengan sejum-
lah b€sar limfosit absolut reaksi tipe difus dan
granular-difus ebagai lerhadap semua enam
yang diselidiki. Hal ini diimbangi dengan
meningkahya kadar lgA yang merupakan
manifestasi respons jaringan limfoid oleh lesi
premaligna pada jaringan. Pemeriksaan ler-
hadap netrofil menunjuklQn d€lisiensi kan-
dwrgan beta-glucoronodaie dan lipid pada
nerofil sehingga tedadi penyimPangan aktF
vitas alkalin fosfatase. Hal ini menyebabkan
berkurangnya respon sitotoksik dari sel-sel
tersebut erhaalap tumor dan lesi premaligna.
Aspek Biomol€kulrr
Lesi premaligna leukoplakia sep€rti telah
dijelaskan m€miliki potensi rmhrk berubah
ganas. Berbagai asp€k baik secara morfblogik
maupun morfofungsional telah diungkapkan.
Saat ini pengtmgkapan transformasi maligna
diselidiki melalui pendekatan biomolekular
mengingat bebempa komponen prot€in dila_
porkan ekspresinya meningkat pada kondisi
maligna." Dilaporkan hasil penelitian tentang
pemn protein tenatcin yang merupakan ma_
triks glikoprotein ekstraseluler pada fase
ertbriogenesis, menunjukkan ekspresi yang
meningkat pada kelainan plemaligna.'' Lebih
jauh dijelaskan bahwa mening(atn)a ekspresi
rendrc,, mungkrn b€rPeran penting selama
fase aklif dari proliferasi sel tumor dan
perubahan stroma pada lesi pr€maligna dan
maligna. Selain i$ tenascin juga dihu-
brmgkan dengan kondisi inflamasi dengan
ekspresi meningkat pada proses keradangan
dan inliltrasi makofag.'' Terjadinya imuno_
rcaktivitas tenascin di sekitar sub mulosa
pada leukoplakia dihubungkan dengan derajat
displasia. Secara nofial tenascin ada pad^
saat terjadi proliferasi sel dan pembenhrkan
jaringan epitel-mesenkim dan tampak s€bagsi
garis lurus di sekitar pertengahan membrana
basalis.'" Percobaan dengan men)'untikkan
DMBA (di ethyl benze Abacene) Pada
proses karsinogenesis yang dilihat minggu
ke dua sampai ke empat setelah distribusi ter-
lihat adanya perubahan bahan hialin pada
jaringan sub-mukosa. Hiperkeratinisasi dan
hiperplastik mukosa terjadi s€telah min88u ke
lima dengan gambaran adanya fokal-fokal
peningkatan ekspresi ter.$cin pada mern'
brana basalis.'' Penelitian terakiir menun_
juklan peranan integrin alpha (v) beta 6
selain protein lain seperti fibronectin dan
tenascin pad^ kasus leukoplakja, lichen
planus dan karsinoma sel,skuamosa dengan
metoda imunohistokimia.'' DilaPorkan bah-
wa ekspresi fibronectin dan te ascin dll'€'
mukan paala semua spesimen, sedangkan
integlin alpha (r) beta 6 diiutrryai pada 90Vo
kasus karsinoma sel skuamosa. Hal ini m€-
nambah infomasi bahwa protein ini juga
berperan pada progresivitas suatu keganasan
Faktor lain yang diduga berkaitan de-
ngan perubahan keganasan adalah tedadinya
perubahan komposisi lipid pada membrana
mukosa yang terjadi di lempat kelaiJlan. Ter_
jadinya perubahan komposisi lipid ini dapat
menimbulkan penurunan barier jaringan
terhadap masuknya bahan-bahan karsino-
genik. Pemeriksaan dengan mikroradiografi
dan histokimia lipid pada kasus oral leu-
koplaKa mentmjuklan demjat keratinisasl
yang berbeda diikuti puls dengan hilangnya
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komponen fosfolipid dan asam lemak dir14,
acid) ter*ana pada daemh yang kering.r'
Tembakau sebagai faktor etiologi utama pada
leukoplakia akan lebih mudah masuk ke
dalam tubuh. Pada leukoplakia hipeqlastika
dijumpai membrana mukosa di area tercebut
lebih permeabel terhadap karsinogen NNN
lang merupakan senyawa karsinogen sekun-
der )ang dia(ri{Ian oleh realsi hidr, ' l i ' is.
rerdaFar dalam temhakau dan bertungri
sebagai promotor.' Menurunnya kadar t?-
saturated fatty acid tenrtam lineloic acid
menyebabkan perubahan struktur fingsi sel
tumor dan penggabungan asam linoleik dc-
nsdn isomer tenentu dan komposisi lain
dalam tubuh dapat mengganggu sistirD imun
dan apoptosis. '"
Ringkrsan
Leukoplakia rongga mulut yang men:r-
pakan salah satu lesi praganas masih sering
diabaikan, bahkan di Indonesia b€lum pemah
dilaporkan prevalensin)a. Mengingal kelain
an ini sering tidak memberikan keluhan pada
itadium awal. maka sangat mungkin pende-
n|a datang sudah dalam kondisi laniut atau
sudah menjadi karsinoma. Kebiasaan mer--
rol di I ' rdonesia mencakup jrrmlah popuJasi
rang cukup besar perlu mendapat perhatian.
tlal ini diharapkan dapat mengurangi resiko
regadinya karsinoma sel skuamosa. tjntuk
Denegaklan diagnosa leukoplakia secara
repal tidak cukup dengan pendekatan mor-
t. ' logik sdia mengingat beberapa leuloplakia
memiliki potensi lmh* berubah ganas.
Perubahan-perubahan secara morfolo-
gi l  sampai saat ini masih dipakai sebagai
dasar dignosa dan t€rapi meskipun keiadian
\ang sebenamya belum dapat did€teksi de-
n€:an tepat. Perkembangan ilmu khususnva
Jalam bidang imunopatobiologik dan biomo-
lekular sangat besar pengaruhnya dalam
mengungkap berbagai kelainan secam lebib
alurat Pendekatan jalur ini unlul deteksi
lemungkinan perubahan kegarasan dari l€u-
Llrplakia dapat memberikan kontibusi terha-
lap p€nanganan leukoplakia dimasa datang.
\fengingat jenis leukoplakia yang bermacam-
macam, p€rlu dilakukan pend€katan yang
lebih intensif terhadap setiap jenisnya. Jenis
leukoplakia yang tidak berkeratin yang sering
terjadi pada dasar mulut dilaporkan lebih
mudah mengalami transfomasi maligna. HaI
ini kemungkinan disebabkan adanya perubah-
an komposisi linid )ang berl'u-raDg dari
komponen asam lemak dan fosfolipid sehing-
ga menurunkan sifal balier dari lapisan
epitel. Meningkatnya eksprcsi protein teds-
cin yang dilaporkan oleh beberapa peneliti
akhir-akhir ini semakin menambah informasi
atas perannya dalam perubahan keganasan.
Hal ini kemungkjnan terkait dengan iimgsi
krasci, pada proses €mbriogenesis dar pada
perkembangan selanjulnla dapal mengalami
gangguan pertumbulan. didulung faltor in-
trinsik seperti faktor genetik sebagai promo-
tor. Adanya penyakit sistemik lain yang ikut
berperan sebagai predisposisi juga dapat
menurunkan kondisi penderita secara umum
seperti sistim imunitas dan gangguan apop-
rosis akan lebih memudahkan transformasi
maligna pada lesi premaligna khususnya
leukoplaka rongga mulut.
Dengan demikian dapat dikemukakan
bahwa :
l. Protein t€rarci, merupakan salah satu
material yang ikut berperan terbadap
perubahan maligna pada lesi praganag
u$umnya dan leukoplakia rongga mulut
khususnya.
2. Terjadinya p€rubahan komposisi lipid
pada permukaan membmna mukosa
leukoplakia rongga mulut menyebabkan
penunman fungsi barier dan fie|f.rd^h-
kan masuknya bahan-bahan karsinogen
dari tembakau ke dalam tubuh.' I .  Pendekatan imunopatobiologil  dan bio-
molekular merupakan cara paling akurat
untuk mengetahui potensi perubahan
keganasan dari leukoplakia rcngga mu-
lut.
Daftar Pustaka
I. Lyn€h MA.. Brightman VJ. dan Greenberg
MS. Text booL of Oral Patholos,, Diasnosts
4 3
2.
L
and Treahent 2"d ed. J.B.Lippincot,
Philadelphia. 1 994; 300-2
Schepman et al, I 999
Shafet W. Text hooL of Oral Patholos. 4''
ed. J.B.Lippincot, Philadelphia. l99l ;l0l-22
Lelner T. Inmunolosy of Orat Diseases.3d
ed. EGC, Jakarta. 1995;182-88
Jones JH dan Mason DK.. Oral Manifestation
of Systenic Dkeaser. 2* ed. Brilieie Tindal
Co. London. 1990;23G55
Bouqout JE. Revie|9ing ual leltkoplakia.
JADA 1990, vol. 122 Jlme; 80-2
Wurapa AK., Luque AE. And M€negus MA.
Oral hairy leukoplakia a manifestation of
primary ;nfection with Epstein-Ban virus?
Sccon l. J lnle ct. 1999. 31(5): 505-6
Saito T., Suguna C.. Hirai A., Notano K.,
Tatsuka Y.,Shindoh M., Kohgo T dan
Fukuda H. Hieh malignant transformation
rate of wide spread nultiple oral
leukoplakia. Otdl Dir 1999;5(l): l5-9
Gi€r€k T., Lesiewicz J. Astaldi G dan Pilch
J. Lynphocyks, neutlophik and serun
innunoglobulih\ in patient with fe'
cancercus states 01 the laryLr. Laryngoscop.
89 (7 Pt l )  : l145-50
Pinborg JJ. Alih bahasa Lilian Juwono.
Konker dan prekanLer tongga nulut.
Penerbir Buku Kedokteran. EGC. Jakana
1991;105-64
Shristha P., Sakamoto F., Takashi H.,
Yamada T dan Mori M. Enhanced tenascin
innunoreactirit in LeuLoplakia and Squa-
otL\ Ce Carcinona ol the otul carity. An
innunohistochenical stu.r. Eur,J.Cancet B
Oral onkol. 1994; 30B (2): 132-7
Hakkinen L., Kainulainen T. SaloT.
Grcrunan R dan Latja\la H. Expr.ssion of
integrin alpha 6 subunit and tenarcin in oml
IeutoplaLia, lichen plarn: and squanous
cett cncinona. Oral Disearc. 1999]' 5(3)l
2t0-l
Wallner K., Li C., Shah PK., Fishbein SC.,
Forrester JS., Kaul S. dan Sharifi BC.
Tenascin-C k expressed in nacrcphage rich
hunan corcnary athercsclercsis plaque.
Citoia.ion. 1999; (ro)t 1284-9
Tiitla O., Luomanen M., Hietanen J dan
Virtanen L Tenascin expression ln
nucoclttaneous dbeates and rclated lesiotrt
of hunan otul nucosa. Arch &al Biol. Nov.
1 9 9 5 ; 4 0 ( t l ) : 1 0 3 9 - 4 5
Lee SK., Park SC., Chi JC., Sakamoto F,
Shrestha P dan Mon M. E fessioh of
tena$in in hanster buccal pouch nucosa
during erpelinental carcinogenesis.
Eut.J.Cancel. B Otul onlol 1995;31B (3):
188-92
Hamidi S., Salo T., Kainulainen T., Epstein
J., Lemer K dan Larjava H. E prcssion of
alpha (\') beta 6 integin in oral leulcoplakia.
b Jcancet. 2OOOi a2(a): M33-40
Aneroth G dan Lindstrom B. O/aI
leukoplalia: A nicrcrcdiogaphic and lipid
hktochenical study. Acta Odontol Scand.
1982; 40 (6), 391 402
Dotrrbi C.,Banoczy J., Kraner M.,Wertz
WP. dan Squier AC. Stud, of the
pemeability of orul leukoplakia. Forsol, Sz.
1999;92(5)t 137-42
Khyshiktnev BS., Aganova IuR. dar Zhilin
WFatty acid conposition of lipids in lung
tksue of patien.s with lung cancer. yopl
Onko| .20O0i 46(1rt 50-3
4_
6.
7.
5 .
t 1 .
1 6 .
l '7.
18 .
19.
13 .
t4.
l 0
12.
